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療を受けた職業性曝露歴のない腸脱腫虜患者33例を対象とした。職業性膝枕腫虜患者から初発病変 (n = 29) および
再発病変 (n =24)，非職業性勝脱腫傷患者から初発病変 (n =38) が得られた。これらの病変より採取され， パラ
フィン包埋された材料から DNA を抽出した。 p53 の exon5 から 8 の領域について， それぞれの exon をコードする
pnmer 間で， PCR 反応をおこない， SSCP 法で変異 DNA を検出した。アクリルアミドゲルで異常なバンドとして
認められた変異 DNA は， direct sequencing 法により塩基配列の解析をおこなった。
【結果】
職業性勝脱癌 8 例 11病変 (dysplasia 5 病変を含む)において変異が認められた。いずれの変異も point mutation 
により異なったアミノ酸に置換する missense type であった。 2 例においては同一病変から 2 つの相異なる変異がみ
られる double mutation を示した。 1 例は初発病変と全く同じ変異 [codon280;Arg (AGA) -Thr (ACA)] が 2 年
後の再発病変においても認められた。多発性病変は 9 例にみられ， そのうち 1 例では癌で認められた変異
[codon280;Arg (AGA) -Thr (ACA)] とは異なった変異 [codon138;Ala (AGA) ーThr (ACC)] が隣接する正常上
皮においてみられ，また別の症例では癌でみられた変異 [codon273;Arg (CGT) -His (CAT)] と異形成での変異
[codon151;Pro (CCC) -Ser (TCC)] がやはり異なって認められた。計13変異のうち 9 変異は exon5 に起こっており，
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とくに codons151 ， 152 の部位で好発していた。従来の非職業性勝脱癌でしばしば報告されている CpG site における
変異は 1 例に認めるのみであり，変異のパターンとしては dipyrimidine site における C to T transi tion が 7 変異と
最も多く認められた。
一方非職業性の跨脱癌では12例から 12病変 Cdysplasia 2 病変を含む)に変異がみられた。いずれの変異も point
mutation であるが， 2 病変はアミノ酸置換を認めない silent type，また 1 病変については stop codon に変異する
nonsense type を示していた。 2 例に double mutation を認めた。計14変異のうち 8 変異は exon7 に起こっており，
exon5 での変異は 1 例だけであった。 CpG site における変異を 4 例に認めたが， dipyrimidine site における変異は
全く認めない。変異のパターンとしては G to A transition が 5 病変にみられて最も多く， G to T / C transversion 
がこれに続く。 C to T transi tion のパターンは 1 例だけであった。統計学的検討の結果，職業性腸脱癌においては
exon5 における C to T transi tion の頻度は有意に高いことが判明した Cchi-square test , p<O.01) 。
【総括】










学的手法を用いて検討した。方法は職業性勝耽癌の初発および再発病変から抽出した DNA について， PCR-SSCP 法
により変異を検出し， direct seq uencing 法によりその変異部位の塩基配列の解析をおこなった。この際， コントロー
ルとして職業性曝露歴を有しない非職業性勝脱癌患者を設定し，比較検討をおこつなった。その結果，職業性勝枕癌
における特異的な p53 遺伝子異常，すなわち dypirimidine si te において C to T transition pattern をとることが非
職業性勝耽癌に比べて有意に多いことを明らかにした。また多発性を示す症例においては病変によって mutation の
異なる例もみられた。勝耽癌は多発性病変として発症する腫虜としてよく知られているが，従来の報告では多発性を
示す腫虜はすべて単クローン性発症であることを示すものであったが，多発性を示す職業性勝脱癌においては多クロー
ン発症するものがあることが明らかになった。このことは多発性腸脱腫壌の腫寝起源を考えるうえでとりわけ重要で
ある。したがって本研究は学位に値するものであると認める。
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